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RESUMO 


Introdução: portador assintomático do vírus linfotrópico de células T humanas (HTLV), 
sem conhecimento de sua positividade, pode transmiti-lo para seus contatos sexuais e 
familiares. Objetivo: determinar as rotas de transmissão do HTLV dentro dos grupos 
familiares da coorte Grupo Interdisciplinar de pesquisa em HTLV (GIPH), Belo Horizonte, 
Brasil. Métodos: a população do estudo foi formada por indivíduos do sexo feminino, que 
eram ex-doadoras de sangue com sorologia alterada para HTLV tipo 1 ou 2, detectada após 
doação de sangue em um hemocentro público (Hemominas) e por seus familiares. A partir 
dos resultados dos testes sorológicos, foram elaborados heredogramas dos grupos familia- 
res. Em seguida, foram inferidas as possíveis rotas de transmissão do vírus dentro de cada 
grupo familiar. Resultados: foram selecionadas 275 mulheres; 206 tiveram pelo menos um 
familiar testado para HTLV, formando 95 grupos familiares nos quais foi possível deduzir 

a rota de contaminação. Em 23 (24,2%) grupos familiares observou-se contaminação por 
via vertical [IC 95% (20,7-27,7)], em 58 (61,1%) por via sexual [IC 95% (57,1-65,0)] e em 14 
(14,7%) observou-se a existência de contaminação via sexual e via vertical [IC de 95% 
(11,8-17,6)]. Conclusão: os resultados obtidos são compatíveis com os encontrados em al- 
guns países com alta prevalência de HTLV, já que em grandes áreas metropolitanas o vírus 
é transmitido principalmente por via sexual. É importante reconhecer a endemia do HTLV 
no Brasil para que sejam elaboradas medidas de prevenção adequadas. 


Palavras-chave: Vírus 1 Linfotrópico T Humano; Infecções por HTLV-I/transmissão; 
Transmissão Vertical de Doença Infecciosa; Viroses/transmissão; Doadores de Sangue. 


ABSTRACT 


Background: An asymptomatic carrier ofHTLV-1/2 who is unaware of their serological status 
can spread the virus in their family group and to sexual contacts. Aim: To determine patterns 
ofHTLV-1/2 infection and transmission in the GIPH cohort, Brazil. Methods: The population 
consisted of former female blood donors found positive for HTLV-1/2 after donating at a public 
blood center (Hemominas) in Brazil, their mothers and offspring, as well as the partners 

of male donors who came to be tested and their offspring. The possible pathways of HTLV 
transmission in these groups were analyzed. Pedigrees were prepared for the family groups 
after the serologic test results for the family members were ready. Results:Of 275 women, 206 
had relatives tested for HTLV, comprising 95 family groups. In these family groups it was pos- 
sible to infer that in 23 (24.2%) the contamination occurred by the vertical route [95% CI (20.7 
to 27.7)), in 58 (61.1%) through sexual intercourse [CI 95% (57.1 to 65.0)] andin 14 (14.7%) 
both by sexual and vertical routes [CI 95% (11.8 -17.6)J. Conclusion: The results we obtained 
are consistent with those found in some countries with high prevalence of HTLV, since in large 
metropolitan areas the virus is transmitted primarily through sexual intercourse. The impor- 
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tance of knowing how HTLV is spreading in Brazil is to 
devise appropriate prevention measures. 


Key words: Human T-lymphotropic Virus 1; HTLVI 
Infection/transmission; Infectious Disease Transmission, 
Vertical; Virus Disease/transmission; blood Donor. 


INTRODUÇÃO 


O Brasil é o país que possui possivelmente o 
maior número absoluto de pessoas infectadas pelo 
vírus linfotrópico de células T humanas 1 e 2 (HTLV- 
1/2) no mundo.! Portador assintomático do HTLV- 1/2 
que não tem conhecimento de sua condição soroló- 
gica pode disseminar o vírus em seu grupo familiar e 
contatos sexuais, mantendo-o na população.? 

As principais rotas de transmissão do HTLV-1/2 
são: de mãe para filho, por relação sexual ou por con- 
tato com sangue, incluindo a transfusão de produtos 
celulares infectados ou compartilhamento de agu- 
lhas e seringas.!* Em áreas endêmicas, a transmissão 
vertical e a sexual tem sido as principais formas de 
disseminação do HTLV. No entanto, o sangue conta- 
minado parece exercer importante papel na introdu- 
ção do vírus em populações não endêmicas.!2! 

O HTLV-1/2 associa-se classicamente a três entida- 
des clínicas: paraparesia espástica tropical/mielopatia 
associada ao HTLV (HAM/TSP), leucemia de células T 
do adulto (ATL) e uveíte (HAU). Estudos prévios de- 
monstraram que a HAM/TSP possui agregação familiar 
e que nesses casos a manifestação da doença é diferen- 
te, pois surge em uma idade mais jovem e tem taxa de 
progressão mais lenta quando comparada com casos 
esporádicos.>º Outro estudo mostrou suscetibilidade 
aumentada à HAM/TSP em indivíduos identificados em 
agregados familiares, atribuindo esse fato a possíveis 
fatores genéticos.” Portanto, estudos de grupos familia- 
res são importantes para elucidar esses aspectos 

O objetivo deste estudo foi determinar os padrões 
de transmissão do HTLV-1 entre os grupos familiares da 
coorte Grupo Interdisciplinar de Pesquisa HTLV (GIPH). 


MATERIALEMÉTODOS 


Tipo de estudo e população 

Estudo transversal inserido no GIPH, desenvolvido 
em um hemocentro público (HEMOMINAS), em Belo 
Horizonte, Brasil, de 1997 a 2013. O GIPH tem a partici- 
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pação de oito instituições em Minas Gerais: Hemomi- 
nas, Rede Sarah de Hospitais do Aparelho Locomotor, 
Instituto de Ciências Biológicas (UFMG), Faculdade de 
Medicina (UFMG), Centro de Pesquisas René Rachou 
(Fiocruz), Universidade Federal dos Vales do Jequiti- 
nhonha e Mucuri e Faculdade da Saúde e Ecologia Hu- 
mana (FASEH). E realiza estudo de coorte prospectivo 
desde 1997, em que são acompanhados ex-doadores 
de sangue soropositivos e indeterminados para HTLV-1 
e 2 do Hemocentro de Belo Horizonte (HEMOMINAS), 
assim como seus familiares. Além desses, também 
fazem parte do GIPH pacientes com HAM/TSP prove- 
nientes da Rede Sarah em Belo Horizonte. 

Todos os ex-doadores da Hemominas com sorologia 
alterada (positiva ou indeterminada) para o HTLV-1/2 e 
residente na região metropolitana de Belo Horizonte 
são elegíveis para participação no estudo prospectivo. 
À esses foram incluídos seus familiares, bem como um 
grupo de controles negativos, selecionados por amos- 
tragem aleatória sistemática, que doaram no mesmo 
período de tempo no Hemocentro de Belo Horizonte. 

A população do presente estudo foi formada por 
indivíduos do sexo feminino, ex-doadores de sangue 
com sorologia alterada para HTLV-1/2 detectada após 
doação de sangue, na Fundação Hemominas, e por 
seus familiares. 

A partir dos resultados dos testes sorológicos, 
foram elaborados heredogramas dos grupos familia- 
res. Em seguida, foram inferidas as possíveis rotas de 
transmissão do vírus dentro de cada grupo familiar. 


Testes HTLV 


Todos os indivíduos submeteram-se aos testes de 
triagem anti-HTLV-1/2 por imunoensaio e aqueles que 
foram reativos para HTLV realizaram o teste confirma- 
tório (western blot e/ou PCR). As amostras de sangue 
foram testadas por dois Rits de imunoensaio em mo- 
mentos diferentes, de acordo com os métodos de tria- 
gem de rotina da Hemominas. De novembro de 1993 
a abril de 1999 e de maio de 2001 a janeiro de 2002 foi 
usado Vironostikal HTLV-I/I (Organon TekRnika Corp, 
Durham, NC), com o antígeno viral Iysateasthe; de 
maio de 1999 a abril de 2001 e desde fevereiro de 2002 
foi usado Orthol HTLV-I/HTLV-I Ab-Capture ELISA 
Test System (Ortho Clinical Diagnostics, Inc., Raritan) 
com antígeno senv recombinante. Os testes foram re- 
alizados de acordo com as instruções do fabricante. 
As amostras com OD/cut-off1.2 consideradas reativas 
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para HTLV-1/2 foram confirmadas por western blot 
(WB HTLV 24, Genelabsl Diagnostics, Science Park 
Drive, Singapura) ou reação em cadeia da polimerase 
(PCR), in house, de acordo com publicação prévia. 


Banco de dados e análise estatística 


Para o presente estudo utilizou-se o banco de 
dados da coorte GIPH e a análise estatística foi rea- 
lizada utilizando-se o programa Epilnfo” .Os dados 
foram avaliados por meio de técnicas de estatística 
descritiva, com cálculo de estimativas pontuais e por 
intervalos de 95% de confiança para proporções. 


Considerações éticas 


Este estudo foi aprovado pelo GIPH e pelo Comitê 
de Ética em Pesquisa (CEP) da Hemominas. 


RESULTADOS 


De 1997 até 2013, 1.143 indivíduos foram incluídos 
na coorte GIPH, sendo 611 (53,5%) do sexo masculino 
e 532 do sexo feminino (46,5%). Foram positivos para 
HTLV-1/2 271/611 (44,3%) indivíduos do sexo masculi- 
no e 370/532 (69,5%) do sexo feminino. 

No presente estudo foram selecionadas 275/370 
(74,3%) mulheres soropositivas para HTLV-1/2. Essas 
mulheres convidadas a participar eram ex-doadoras 
de sangue da Fundação Hemominas (209/275 - 76,0%) 
ou eram familiares do sexo feminino de ex-doador 
soropositivo para HTLV (66/275 - 24,0%); 272/275 
(98,9%) das mulheres positivas estavam infectadas 
com HTLV-1 e 4/275 (14%) com HTLV-2. Uma delas 
foi infectada com ambos, HTLV-1 e 2. 

Dos casos-índices, 206/275 (74,9%) tiveram pa- 
rentes (cônjuges ou parceiros sexuais, mães, filhos, 
irmãos) testados para HTLV-1/2, os quais formaram 
181 grupos familiares. Esses grupos foram definidos 
pela presença de pelo menos um membro da família 
do caso-índice testado para HTLV-1/2. 

Foi verificado o status sorológico de 581 paren- 
tes dos 206 casos-índices (Tabela 1); 157/581 (27,0%) 
eram positivos para HTLV-1/2; 41/296 (13,9%) dos fi- 
lhos eram soropositivos para HTLV-1/2, bem como 
27/53 (50,9%) das mães, 68/138 (49,3%) dos parceiros 
sexuais e 21/94 de outros parentes. 


Tabela 1 - Familiares dos casos índices (n= 206) testa- 
dos na coorte GIPH, Belo Horizonte, Brasil, 1997-2013 


Familiares dos casosíndices | Positivos (%) 
Prole 41/296 13.9 
Mães 27/53 50.9 
Maridos/ parceiros sexuais 68/138 49.3 
Outros parentes (irmãos, pai) 21/94 Pap 
Total 157/581 27.0 


Foi importante observar que 70/138 (50,7%) dos 
casais tiveram resultados discordantes para HTLV- 
1/2, em que a mulher teve resultado positivo e o ho- 
mem negativo. Eles tinham 138 crianças de sua rela- 
ção, das quais foram testadas 107 e destas 11 (10,3 %) 
foram tiveram HTLV-1/2 positivos. 

Em 95/181 grupos familiares (52,5%) foi possível 
inferir a via de contaminação a partir do desenho 
do heredograma, o que é exemplificado na Figura 
1. Nesses grupos detectou-se que a contaminação 
ocorreu pela via vertical em 23/95 (24,2%) [95% 
(20,7-27,7)], através da relação sexual em 58/95 
(61,1%) [IC95 % (57,1-65,0)] e por ambas as vias, 
sexual e vertical, em 14 (14,7%) [95% (11,8-17,6)], 
admitindo-se erro de 1% e assumindo intervalo de 
confiança de 95% (Figura 2). 

Os quadrados brancos representam homens soro- 
negativos para HTLV; os quadrados pretos represen- 
tam homens soropositivos para HTLV; os quadrados 
brancos com barra representam homens falecidos 
antes do teste, os quadrados brancos com sinal de 
interrogação (?) significam que não foi realizado tes- 
te sorológico para HTLV. Os círculos brancos repre- 
sentam mulheres soronegativas para HTLV,; os círcu- 
los pretos representam mulheres soropositivas para 
HTLV; os círculos brancos com barra representam 
mulheres falecidas antes do teste; os círculos brancos 
com sinal de interrogação (?) significam que não foi 
realizado teste sorológico para HTLV. 

Nos 86 grupos familiares em que não foi possível 
inferir a via de transmissão, observou-se que em 21 
(24,4%) os casos-índices relataram transfusão de san- 
gue antes do início do exame de HTLV em bancos de 
sangue no Brasil (1993). 

Das 275 mulheres, 69 (25,1 %) não tinham familiar 
testado. Sete destas (10,1%) referiram transfusão de 
sangue antes de 1993. Embora 17/69 (24,6%) tenham 
sido amamentadas por suas mães e 4/69 (5,8%) por 
suas mães e amas de leite, a maioria das mulheres 
não forneceu essa informação e, portanto, não foi 
possível usar esses dados para comparar Os grupos. 
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A- Heredograma de um núcleo familiar da coorte GIPH com 
transmissão sexual e vertical, Belo Horizonte, Brasil. 1997-2013 
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B — Heredograma de um núcleo familiar da coorte GIPH 
com transmissão sexual, Belo Horizonte, Brasil. 1997-2013 
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C€ — Heredograma de um núcleo familiar da coorte GIPH 


com transmissão vertical, Belo 
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Figura 1 - Heredogramas de núcleos familiares da coorte GIPH. 

Legenda: Os quadrados brancos representam homens soronegativos para HTLV; os quadrados pretos represen- 
tam homens soropositivos para HTLV; os quadrados brancos com barra representam homens falecidos antes do 
teste, os quadrados brancos com sinal de interrogação (?) significa que não foi realizado teste sorológico para 
HTLV. Os círculos brancos representam mulheres soronegativas para HTLV; os círculos pretos representam 
mulheres soropositivas para HTLV; os círculos brancos com barra representam mulheres falecidas antes do tes- 
te, os círculos brancos com sinal de interrogação (?) significa que não foi realizado teste sorológico para HTLV. 
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Figura 2 - Possíveis rotas de transmissão do HTLV-1/2 
em 95 grupos familiares da coorte GIPH, Belo Hori- 
zonte, Brasil. 1997-2013. 


DISCUSSÃO 


O projeto do GIPH é uma coorte aberta prospec- 
tiva com expressivo número de indivíduos em acom- 
panhamento, tendo em vista que a prevalência na 
região estudada não é tão alta como em outras áreas, 
como o Japão e o Caribe. 
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Embora a maioria dos indivíduos que participam 
do grupo seja do sexo masculino, aqueles com re- 
sultados positivos confirmados para HTLV-1 são em 
sua maioria do sexo feminino, o que concorda com o 
reportado anteriormente na literatura.2>” De acordo 
com estudo anterior que avaliou amostra representa- 
tiva da população de Salvador, cidade do Brasil com 
maior prevalência da infecção pelo HTLV-1, a propor- 
ção de infecção foi maior no sexo feminino em rela- 
ção ao masculino.!2 Essa preponderância pode ser 
devida à maior eficiência de transmissão de homens 
para mulheres durante a relação sexual e também de- 
vida a efeitos hormonais, que podem desempenhar 
papel na suscetibilidade maior das mulheres. Outro 
possível fator são as transfusões de sangue, que são 
mais frequentes no sexo feminino.>*15 

Mais de 98% dos indivíduos que participam do 
grupo GIPH foram infectados com o vírus do tipo 1 
(HTLV-1), o que corresponde ao perfil dos habitantes 
da região, localizada em Minas Gerais, Sudeste do 
Brasil. O HTLV-2 foi responsável por reduzida porcen- 
tagem (menos de 3%) de candidatos para doação de 
sangue soropositivos para HTLV no Hemocentro de 
Belo Horizonte (Hemominas).!25º 

Pesquisa nacional de doadores de sangue realiza- 
da em cinco capitais no Brasil demonstrou prevalên- 
cia média de HTLV-1 de 0,45%; e a maior taxa (1,35%) 
foi encontrada em Salvador, em estudo populacio- 
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nal.2i! As altas taxas de prevalência entre pessoas 
relacionadas a portadores (sintomáticos ou não) en- 
contradas em nosso estudo (27,0%) sugerem agrega- 
ção familiar da infecção, o que é uma característica 
já conhecida do HTLV.!2 Isso alerta para a importân- 
cia de se investigar a infecção na população, a fim de 
impedir a propagação do vírus. 

No presente estudo, partiu-se de indivíduos do 
sexo feminino infectados com HTLV (casos-índices) 
como uma forma de atingir a família e encontraram- 
-se 70 casais discordantes, em que a mulher era so- 
ropositiva e o homem soronegativo. Estudos trans- 
versais têm postulado mais eficácia da transmissão 
homem para mulher do que o inverso.!617 

Observou-se, neste estudo, que a maioria dos in- 
divíduos dos grupos familiares foi infectada através 
da via sexual. Os resultados obtidos são compatíveis 
com os encontrados em alguns países com alta pre- 
valência de HTLV, já que em grandes áreas metropo- 
litanas o vírus é transmitido principalmente por via 
sexual.2*!8 Sexo sem proteção, múltiplos parceiros 
sexuais, ulcerações genitais e sexo pago aumentam 
o risco da transmissão sexual !º:20 

Resultados semelhantes em relação às vias de 
transmissão do HTLV-1/2 foram obtidos por Catalan- 
-Soares et al. (2004)? que, por meio de entrevista a 
65 famílias na mesma região, inferiram a transmissão 
horizontal em 55,4% (35/65) dos grupos familiares, a 
infecção vertical em 27,7% (8 /65) e ambas as vias de 
transmissão em 18,5% (12/ 65) das famílias. 

Observou-se que 41/296 (13,9%) da prole dos 
casos-índices eram soropositivos para HTLV. Da- 
dos epidemiológicos retrospectivos e prospectivos 
indicam a taxa de transmissão materno-infantil em 
20%.21:22 O aconselhamento das mulheres soropositi- 
vas no sentido de evitar a amamentação é uma forma 
eficiente de diminuir a propagação do vírus para a 
prole, já que a transmissão materno-infantil ocorre 
predominantemente através da amamentação. 
Hino (2011)? demonstrou que a triagem para o HTLV- 
1 no pré-natal no Japão levou à redução das taxas de 
infecção entre crianças amamentadas naturalmente 
(20,3%), quando comparadas com as amamentadas 
artificialmente por mamadeira (2,5%). 

Em relação à escolha obstétrica da via de parto 
nas gestantes com HTLV, a cesariana eletiva não deve 
ser indicada, em virtude da infecção, pois não exis- 
tem evidências suficientes de que a cesariana proteja 
o recém-nascido da transmissão materno-fetal.“ Mas, 
apesar das transmissões materno-infantil intrauterina 


ou periparto serem fatores de risco menos importantes, 
elas explicam soropositividade em bebês não amamen- 
tados pelas mães.” Devem ser realizados mais estudos 
com gestantes infectadas com HTLV que esclareçam, 
principalmente, se há relevância na escolha da via de 
parto, na idade gestacional para interrupção eletiva da 
gestação, na ruptura artificial de membranas e na influ- 
ência da carga viral na transmissão vertical do vírus. 

A transmissão do HTLV através de componentes 
do sangue contaminados é a via mais eficaz.º18:25.26 
Entretanto, vem diminuindo a ocorrência, pois desde 
1993 a triagem sorológica em sangue doado tornou- 
-se obrigatória em todo o Brasil, o que contribuiu para 
excluir indivíduos soropositivos do pool de doadores 
e acarretou impacto no número de novas infecções 
na população geral.>!º Contudo, o compartilhamento 
de agulhas e seringas entre usuários de drogas intra- 
venosas (UDls) é outra importante via parenteral de 
transmissão do HTLV- e 2.15:2628 

Brites et al.?º realizaram estudo retrospectivo na 
Bahia, Brasil, e revelaram que o compartilhamento de 
agulhas contaminadas em UDls foi o modo predomi- 
nante de transmissão. Neste presente estudo não se 
obteve relato de uso de drogas ilícitas, provavelmente 
porque a entrevista clínica antes da doação de sangue 
já eliminaria esses indivíduos de serem candidatos a 
doadores de sangue ou porque nenhum indivíduo re- 
latou espontaneamente o uso de substância ilícita. 

Uma das limitações da presente pesquisa foi que 
pode ter havido um viés de memória, pois se tratava 
de informações às vezes muito distantes no tempo e 
frequentemente as pessoas não possuíam conheci- 
mento, como, por exemplo, o próprio aleitamento, isto 
é, como a pessoa foi amamentada. Mesmo em relação 
à vida sexual e tratamentos médicos (uso de sangue, 
seringas sem esterilização), pode ter havido erro de 
memória. No entanto, observou-se que a maior parte 
dos entrevistados respondeu às questões. 


CONCLUSÃO 


O presente estudo reforça as evidências existentes 
na literatura de agregação familiar da infecção fami- 
liar de HTLV entre pessoas relacionadas a portadores 
desses virus. A transmissão sexual foi a forma mais 
prevalente de transmissão do vírus nos grupos familia- 
res estudados. Sendo o Brasil um pais endêmico para 
o HTLV, torna-se importante a testagem dos familiares 
e pessoas que apresentem risco, o que é fundamen- 
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tal para que sejam elaboradas medidas de prevenção 
adequadas, com intervenções de saúde pública, tais 
como aconselhamento e educação dos indivíduos e 
das comunidades com alta vulnerabilidade. 
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